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研究成果の概要：下部尿路α1L アドレナリン受容体は、前立腺肥大症の治療薬のターゲッ
トとして大変重要である。しかし、α1L アドレナリン受容体の分子的実体は未だクローニ
ングされていない。我々は、α1A アドレナリン受容体ノックアウトマウスではα1L アドレ
ナリン受容体の発現が、結合法でも、機能実験でも消失することを発見した。α1B やα1D
アドレナリン受容体アドレナリン受容体のノックアウトマウスでは、野生型と変化しなか
ったことなどから、α1L アドレナリン受容体は、α1A アドレナリン受容体遺伝子からでき
るα1A アドレナリン受容体とは異なった表現型を持つ受容体であることを示した。 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) アドレナリン受容体 
 交感神経系において、神経伝達物質であ
るノルアドレナリンや、副腎より分泌されるアド
レナリンは、アドレナリン受容体に結合して作
用をします。アドレナリン受容体には、大きく
分類して、α1, α2, β受容体の３つに分類され
ますが、以前より、下部尿路系、とくに前立腺
や輸精管の収縮において、α1 アドレナリン受
容体がもっとも重要な働きをしていることが、よ
く知られています。また、近年、前立腺肥大症
(BPH)の治療に、α1 アドレナリン受容体遮断
薬が有効であることが明らかになってきました
(Andersson, World J. Urol., 19:390, 2002)。 
(2) α1 アドレナリン受容体は、α1 アドレナリ
ン受容体の遺伝子をクローニングする過程で、
この受容体はさらに３つのサブタイプに分類
できることができることが分かってきました。３
つの受容体は、α1A, α1B, α1D と呼ばれて
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おり、薬理学的にはっきりと異なった性質
を有しています。 
 ところが、これまでの私たちや多くの人の
研究により、下部尿路系には、薬理学的に上
記の３つのサブタイプのどれにも当てはまらな
い、α1L 受容体というサブタイプが発現してい
ることが、細胞生物学的・薬理学的な研究から
分かってきました(Morishima, J. Urol., 2007)。
右上の表に、サブタイプごとの代表的な薬物
に対する感受性を示します。 
 
(３) 下部尿路特異的アドレナリン受容体 
 ノルアドレナリンによるヒト前立腺の収
縮は、シロドシンで抑制されますが、低濃
度のプラゾシンでは抑制されないことから、
前立腺のα1 受容体はα1L サブタイプであ
ることがわかります。同じように、輸精管
や、膀胱頚部でも収縮を司るα1 受容体は
α1L サブタイプであることが、ほぼ明らか
になっています。このサブタイプは、血管
など他の部位にはほとんど発現していない
ことが分かっています。BPH 治療のために
大量にα1 受容体遮断薬を投与すると、血圧
が低下したり、立ちくらみが起こることが
知られていますが、α1L サブタイプに選択
的な薬物であれば、他の臓器に影響を与え
ることなく、下部尿路の機能を調節するこ
とができます。このようにα1L サブタイプ
の研究は、下部尿路の機能の調節や、前立
腺肥大症の治療にたいへん重要です。 
 
２．研究の目的 
 
(1) α1L 受容体はα1A 受容体と同じ遺伝
子から作られるのか？ 
 ところが、他のα1 受容体サブタイプと異
なり、α1L アドレナリン受容体は、遺伝子
がクローニングされておらず、その分子的
実体が不明です。α1 受容体のサブタイプが
新たに存在する可能性は、ゲノムプロジェ
クトが完成した今となっては、まず見つか
ることはないと思われます。スプライスバ
リアントも、多くの研究者によって網羅的
に検討されましたが、α1L アドレナリン受
容体の薬理学的性質を示すものは同定でき
ませんでした。 
 一方、薬理学的にα1L アドレナリン受容
体の発現が認められる前立腺の mRNA を
in situ hybridizationやRT-PCRにて同定する
と、α1A アドレナリン受容体の発現が多い
ことの最近我々は、ラットの脳で、α1L 受
容体が発現していることを、組織をそのま
ま使う薬理学的結合法（組織結合法）を用
いて明らかにしました。ホモジュネートを
用いる従来の結合法では、α1L 受容体は見
つかりません。（2006 年国際薬理学会にて
発表）。このことから、α1L 受容体はα1A
受容体に変化したことを示唆しています。
我々は、α1L 受容体とα1A 受容体は同じ遺
伝子から発現するが、右の図に示すように
正常の組織環境でのみα1L 受容体は存在す
ることができ、膜の環境または、ある種の
補助蛋白が共存出来なくなると、α1L 受容
体はα1A受容体に変化してしまうという仮
説を立てました。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 放射性同位元素([3H])ラベルリガンド
を用いた結合実験 
 結合実験を用いれば、受容体の薬理学的
な性質を明らかにし。また受容体の発現量
を定量することができる。従来の結合法は、
細胞や組織をホモジュネートし、膜分画を
用いて結合実験を行ってきた。私たちは、
この方法に加えて、組織や細胞をそのまま
結合実験に供する組織片結合法を用いた。 
 
(2) 前立腺などの収縮刺激に対する等尺
性張力の検討 
 α1L 受容体は、主として機能実験で同定さ
れてきた。生体内の実際の組織がどのように
反応するかを調べる上で、収縮を調べる機能
実験が重要である。 
 
(3) ノックアウトマウスを用いた研究 
 α1A, α1B, α1D アドレナリン受容体ノックア
ウトマウスを用いて、結合実験ならびに機能
実験でα1L の同定を、行いました。 
 
４．研究成果 
 
(1) 機能実験 
ノルアドレナリン刺激に対するラットや
マウス前立腺や輸精管の収縮は、低濃度の
シロドシン（α1A とα1L に対するアンタゴ
ニスト）にて抑制されるが、低濃度のプラ
ゾシン（α1A, α1B, α1D に対するアンタゴ
ニスト）にて抑制されないことなどから、
他のほ乳類と同様、マウスにても、下部尿
路系の交感神経系収縮は、a1L 受容体を介
するものであることが明らかになった。 
 
(2) 組織片結合法を用いた結合実験 
ラットやマウス脳及び下部尿路系（前立腺・
輸精管など）において、[3H]-silodosin 500 
pM-1000 pM の結合部位にたいして、プラゾシ
ンは 2 相性に競合した。α1L 受容体が同定さ
れた。一方、従来の膜分画を用いた結合実験
では、a1L は検出されなかった。 
 
(3) 膜標品を用いた結合実験 
組織片結合法を用いた結合実験と異なり、
組織をホモジュネートすると、組織片結合法と
はことなり、[3H]-silodosin 結合サイトはすべ
て、prazosinに対して高親和性となり、a1L 受
容体は検出されませんでした。 
 興味深いことに、定量的な測定により、ラッ
ト大脳皮質に発現するα1L 受容体は、ホモ
ジネートでは、消失した量のα1L 受容体と
等量のα1A 受容体が増加することが明ら
かになりました。すなわち、α1L受容体は、
ホモジネートによって、正常組織・受容体
環境が壊されると、α1A 受容体に変換する
ら し い こ と を 明 ら か に し ま し た
（Morishima, et al., Br. J. Pharamacol., 
2008）。このことは、なぜ、これまで組織
片結合法や機能実験でのみα1L受容体が発
見され、遺伝子レベルや、細胞をホモジュ
ネートするとα1L受容体が消失するように
見えるという事実とよく合致していました。 
 
(4) ノックアウト動物を用いた研究 
続いて、α1A 受容体ノックアウトマウス
を用いて、組織片結合法にて実験を行った
ところ、野生型とは異なり、α1L 受容体が
発現する全ての組織・臓器（脳や下部尿路
系）において、α1L 受容体が消失している
ことを明らかにしました。他のα1B, α1D 受
容体に対するノックアウト動物では、α1L
受容体の発現量、薬理学的性質、分布など
に 変 化 は 認 め ら れ ま せ ん で し た
(Muramatsu, et al.., Br. J. Pharamacol., 
2008)。 
 
 
α1L 受容体の例に見られるように、組織
により受容体の薬理学的性質・表現型が異
なることは、ほかにも見られることが我々
の研究などによって明らかになっています
（Anisuzzaman et al., J Pharmacol. Sci., 
2008; Sathi et al., Eur. J. Pharamacol., 
2008）。このことは、受容体をターゲット
とした薬物療法において、遺伝子のみに依
存する受容体分類に基づいた受容体をター
ゲットとしていては、生体に適合した薬物
を発見できない可能性があることを意味し
ます。 
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